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	 窒素のα位にアリール基が導入されたα-アリールアミンやα-アリールアミドは生理活性物
質によく見られる構造であり，その合成方法の開発は重要である。含窒素脂肪族のα-アリール
化を達成するためには，それぞれα-アミノアルキルアニオン・α-アミノアルキルカチオン・
α-アミノアルキルラジカルを用いる 3種類の方法があり，特にラジカル種による芳香族ラジカ
ル置換反応（Homolytic Aromatic Substitution: HAS）を用いる方法は，潜在力は高いものの実用的
な例は少なかった。このような背景のもと，当研究室では既に，ハロゲン化アリールを用いる
アルキルアミンの直接α-アリール化反応が，量論量の t-BuOOt-Bu あるいは t-BuON=NOt-Bu 存
在下，ハロゲン原子がα-アミノアルキルラジカル（I）によって置換されるHAS機構で進行す
ることを明らかにしている（図 1，上）1)。しかしながら，脱離するハロゲンラジカルがアミン
から水素を引き抜く代わりに Iを IIIに酸化するため，反応は連鎖的には進行せず，1 当量以上
の tert-ブトキシラジカル源と 2 当量以上のアミンを必要とした。脱離基となるラジカルが充分
に安定でかつアミンから水素を引き抜ければラジカル連鎖が成立し，少量の tert-ブトキシラジ
カル源と小過剰のアミンで反応が進行することになるが，私はそのような脱離基としてスルホ
ニル基に着目した。実際に，スルホニル基を脱離基とすることで，ラジカル連鎖機構によるア
ルキルアミンおよびアルキルアミドの直接α-アリール化反応を進行させることに成功したの
で報告する（図 1，下）。 
 
図 1	 HAS機構によるアルキルアミンの直接α-アリール化反応 
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1. アルキルアミンの直接α-アリール化反応 
	 t-BuON=NOt-Bu（0.2 当量）存在下 2-(ベンゼンスルホニル)ベンゾチアゾールをイソプロピル 
(ジメチル)アミン（1.8 当量）とメタノール中 50 °Cで 8 時間反応させたところ，(2-ベンゾチア
ゾリルメチル)(イソプロピル)(メチル)アミンが収率 96% で得られ，位置異性体である 2-(1-ジメ
チルアミノ-1-メチルエチル)ベンゾチアゾールは全く生じなかった（図 2）。発生する tert-ブト
キシラジカルが 0.4 当量であるにも拘らず，α-アリール化体の収率が 40% を超えたことからラ
ジカル連鎖が働いていることが判る。反応はベンゾチアゾールの他に，オキサゾール骨格やイ
ミダゾール骨格を持つもの，また様々な第 3級アミンで進行する。脱離したベンゼンスルホニ
ルラジカルがアミンから水素を引き抜くことでα-アミノアルキルラジカルが再生されるラジ
カル連鎖機構で進行するため，ハロゲン化アリールを用いる従来法と比較し，アミンと tert-ブ
トキシラジカル源の量を大幅に減らすことができた。 
 
図 2	 アルキルアミンの直接α-アリール化反応 
 
2. アルキルアミドの直接α-アリール化反応 
	 t-BuON=NOt-Bu（0.3 当量）および炭酸水素カリウム（1 当量）存在下 2-(メタンスルホニル)
ベンゾチアゾールをN,N-ジメチルアセトアミド（DMA）を基質兼溶媒として19 当量用いて50 °C
で 24 時間反応させたところ，N-(2-ベンゾチアゾリルメチル)-N-メチルアセトアミドが収率 80% 
で得られた（図 3）。反応はDMAの他に，1-メチル-2-ピロリドンやN,N-ジメチルホルムアミド
など様々なアルキルアミドで進行する。アルキルアミンの場合と同様にラジカル連鎖機構で反
応が進行していると考えられるが，アミドの量を 1.8 当量まで減らすとスルホニルアレーンの
転化率が低下したことから，アミドが少量の場合にはラジカル連鎖機構がうまく働かないと言
える。これは，アミンと比べてアミドのα位のC–H結合の方が強く，脱離したスルホニルラジ
カルによる水素の引き抜きがより遅い分，アミドの量を増やすことでこの段階を促進する必要
があるためだと考えられる。 
 
図 3	 アルキルアミドの直接α-アリール化反応 
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